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Kivonat: 

A taiaimSny tdrgya eljlrds a tudobe m61yen behatolni k6pes, egyedi 
r6szecsk6k gy6gy£szatilag hatfsos mennyiseget tartalmazd, nStrium- 
kromoglikdt hat6anyagu, finom eloszlasu inhal&ci6s gy6gyszer 
elo&llitasfira. 

A taiaiminy szerinti eljirfis 16nyege, hogy nStrium-kromoglikat - 
celszeruen 1-25 tomeg/t6rfogatszSzal6kos oldat£t - elporlasztj4k 6s 
szaritjSk, egy porlaszt6, fo kamrat es legalfibb egy ciklont vagy 
zsikos szurfit tartalmaz6 berendez6s segfts6gevel, mikozben 160 °C-350 
°C bel6po h6m6rs6kletet 6s 70 °C-250 °C ki!6pesi hom6rsekletet CD 
tartanak fenn, fgy olyan, fok6nt gomb, osszenyomott gomb, vagy gyuru IT1 
alaku r6szecsk6ket k6peznek, melyekn61 a permeametria : BET aranya - CO 
azaz a r6szecsk6k burkol6gorb6j6nek felszfni teriilete es a reszecskek "H 
teljes felulet6nek felszfne kozotti arany a 0,5-1,0 tartomfinyba esik, ^ 
a r6szecskesGrus6g pedig 1,3-1,7 g/cm3, es osszegyujtenek egy olyan < 
r6szecske-frakci6t, melynek legalabb 90%-a 60 mikronnSl kisebb 

atm6rqju, 6s tomorftes, illetve durva szemcs6s hordoz6val tort6no r~ 
kever6s n61kul, a zom6ben szabadon gordiilo, automata toltogepen 

kapszulikba tolthetQ, 6s inhal£ci6s keszul6kben a kapszul£kb61 $2 
kiuritheto r6szecsk6ket inhalaci6s k6szul6kben felhaszn£lhat6 formava m 
alakftjdk, el&iyosen kapszul&kba toltik. 

o 
o 
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EIJArAS INHALAClOS KfiSZflTVllLNYEK EL<5ALLfTASARA 



(57) KIVONAT 



A tal£lm£ny tlrgya elj£r4s a tuddbe m61yen be- 
hatolni k6pes, egyedi r6szecsk6k gytfgy&zatilag ha- 
tisos mennyis6g6t tartalrriazd, n4trium-kromogIik£t 
hatdanyagiS, finom eloszldsii inhaldcios gydgyszer 
eldlllftds^ra. 

A talllmdny szerinti eljdrfs 16nyege, hogy ndtri- 
um-kromoglik^t — c61szertfen 1—25 tomeg/ 
!6rfogatszilza]6kos oldatdt — elporlasztjdk 6s szdnt- 
jdk, egy porlasztdt, f<5 kamrit 6s legatebb egy cik- 
lont vagy zslkos szilr6t tartalmazd berendezds se- 
gfts6g6vel, mikozben 160 -C-350 *C bel6p<5 h6- 
m 6rs6kletet 6s 70 '0-250 m C kil6p6si b<5m6rsekle- 
tet tartanak fenn, fgy olyan, f6k6nt gomb, ossze- 
nyomott gomb, vagy gyunl alaku r6szecsk6ket k6- 



pezhek, melyekn61 a penneametria:BET arlnya - 
azaz a r6szecsk6k burkoI6gorb6j6nek felszini teru- 
lcte 6s a r6szecsk6k teljes felulet6nek felszfne 
kozotti ar4ny a 0,5-1,0 tartorruinyba esik, a r6- 
szecskesurus6g pedig 1,3-1,7 g/cm 3 f 6s osszegyuj- 
tenek egy olyan r6szecske-frakcidt t melynek leg- 
ahibb 90%-a 60 mikronnll kisebb 5£tm6r6jti, 6s 
toniont6s, illetve durva szemcs6s hordozoval i torte- 
n<5 kevcr6s ndlkul, a zom6bcn szabadon gordulO, 
automata tolt<5g6pen kapszullkba toltheto*, 6s mha- 
ttci<5s k6szuI6kben a kapszulikbol kiunthet<5 r6- 
szecsk6ket inhaldcios k6szul6kben felhasznllhato 
formdvd alakftjdk, eldnyosen kapszullkba toltik. 
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A taldlmdny tdrgya eljdrds a tuddbe mdlyen be- 
hatolni ke*pes, egyedi reszecsk£k gydgydszatilag ha- 
tdsos mennyis^gdt tartalmazd, ndtrium-kromoglikdt 
hatdanyagu, finom eloszldsd inhaldcids gydgyszer 
elddllftdsdra, azaz dj formdjd gydgyszer elddllftdsd- 
ra es gydgyszerkcszftmdnnyd vald fcldolgozdsdra. 

Az 1,122,284 szdmd nagy-britanniai szabadalmi 
lefrdsunkban mdr ismertettunk egy befuvdkeszul6- 
ket (inszurfldtort), amely por alaku gydgyszerek in- 
haldcid dtjdn vald alkalmazdsdra haszndlhatd. Ezzel 
a keszutekkel, 6s mds keszutekekkel,pe1ddul az 
1,331,216 szdmd nagy-britanniai szabadalmi Iefrds- 
ban 6s a 813021839 szimu eurdpai szabadalomban 
lefrtakkal a felhaszndld szemely levegdt Idlegez be a 
keszuldken dt, ami az eszkozbe szerelt portartdlyt 
forgdsba hozza. A tartdlyban levd por rluidizdlt dl- 
Iapotu lesz es bekeriil a felhaszndld dltal betelegzett 
Ievegddramba. MegdIIapftottdk, hoey optimdlis 
adagolds szempontjdbdl a por alakd w gydgyszerr6- 
szecskdknek viszonylag szabadon gdrduldknek keil 
Ienniuk, eraellett vdgs<5 reszecskemdretuknek ki- 
sebbnek kell lennie mintegy 10 mikronndl, hogy 
biztosftva legyen a gydgyszer megfeleld behatoldsa 
a felhaszndld tudejdbe. E ket kdvetelmdny egymdst 
kolcsonosen kizdrdnak tilnik, mivel az igen finom 
porok szabad elmozduldsa tobbnyire nem kielegftd. 
Kordbban azt taldltdk, hogy ez a probtema 
csdkkenthetd vagy lekiizdhetd, pelddul a 
4,161,516 szdmd amerikai egyesult dllamokbeli 
szabadalmi Iefrds szerint oly mddon, hogy a por 
alaku gydgyszert kis Idgy labdacsokkd (pelletekkd) 
vagy Idgy szcmcsckke* (granuldtumqkkd) formdz- 
zdk- Mind a Idgy labdacsok, mind a Idgy szemcsdk 
kielegftden fluidizdlddnak a tartdlyban es a 
kozdttuk hatd belsd vonzds meg c\6g kicsi ahhoz, 
h °gy a gydgyszer gydgydszatilag hatdsos mdrettf re- 
szecske^ve" aprdzddjanak sz6t a turbulens Ievegd- 
dramban a tartdly fala korul. Azonban a mikroni- 
zdlt (mikronra porlasztott) gydgyszer Idgy labda- 
csokkd vagy szemcsdkke" vald alakftdsa nehez es 
kolts^ges. A finom reszecskelc kieldgfttf gorduld- 
kenys^ge 6s diszperzitdsa egy mdsik mddszerrel ugy 
6rhetd el, hogy a reszecskeicet durva szemcses hor- 
dozdval, pdlddul durva Iaktdzzal keverik ossze 
(Idsd a 3,957,965 szdmd amerikai egyesult dllam- 
okbeli szabadalmi lefrdst). Azonban a Ieglobb 
gydgyszer eseteben kfvdnatos, hogy a lebetd leg- 
tisztdbb fcrmdban baszndljdk dket (egyebek kdzott 
a hordozdanyagoknak a betegre esetlegesen gyako- 
rolt kdros hatdsdnak elkerulese ceMjdbdl), es ez£rt a 
durva szemcsds hordozdanyag jelentete nem kfvd- 
natos. Ezenkfvul a finom gydgyszer elkeverese a 
durva hordozdval kulon koltseget jelent a hordozd 
dra miatt, tovdbbd fenndll a hordozd es a gydgyszer 
szdtvdldsdnak a veszelye a szdllftds 6s a tdrolds fo- 
lyamdn, 6s kulon jdrutekos muveletek sziiksegesek 
amelyek novelik zz elddil/tdsi koltsdgeket. Mind a 
pelletizdlt (szemcsesftett) anyag elddllftdsa, mind a 
finom anyagnak a durva hordozdval vald elkeverd- 
se — mint kezdeti muveletet — magdban foglalia a 
gydgyszer mikronizdldsdt Fdleg pdlcika alaku kris- 
tdlyokat k^pezd ndtrium-kromoglikdt Iaktdzzal va- 
ld elkever^sdhez vagy kdzel gomb alakd Idgy Iab- 
dacsokkd vald tdmontesdhez es betegzdssel vald al- 
kaJmazdsdhoz mikronizllt szdraz por formdjdban 



dllftottdk azt el<5. Mind a pelletizdlt, mind az ossze- 
kevert anyag esetdben energia szuks^ges a pelletek 
felapntdsdhoz vagy a finom szemcses gydgyszerek- 
nek a durva hordozdtdl vald elvdlasztdsdhoz az in- 
5 haldcid eldtt vagy alatt. fgy sok esetben azt taldltdk, 
hogy a lcvegddramban finom rcszecske*k formdjd- 
ban rendelkez^sre dlld gydgyszer mennyisdge fugg 
a Ievegdnek az inhaldldkeszui6kben vald dt\ T ezetesi 
sebess^gdtdl (vagyis a keszftm^nnyel kozclt energi- 
1 o amennyisdgtdl). Ez kulonosen eldnytelen Iehet, ha 
a gydgyszert tegzesi neh^zs^gekkel kuzdd betegek 
kezel^s^re haszndljdk. 

Ezdrt mdr ^vek dta probldmdt okoz a gydgysze- 
reknek olyan formdban t6rt6nd elddllftdsa, amely- 
7 5 ben szabadon gordulnek (6s ez6tt konnyen kapszu- 
Idba tolthetdk), mfg ugyanakkor elegenddfen kis r6- 
szecskeme'reruek ahhoz, hogy a tudobe melyen be- 
hatoljanak. E probl^mdt eddig csak komplex m<5d- 
szerekkel sikerult megoldani. . _ 

20 A taldlmdny szerinti eljdrdssal a tiiddbe m^lyen 
behatolni k^pes es ugyanakkor — p^lddul a kapszu- 
ldba vald betolthetds^g szdnadra — szabadon 
gorduld reszecsk^ket sikerult elddlLftanunk, durva 
szemcses hfgftdval vald elkeveres vagy Idgy Iabda- 
25 csokkd vagy szemcs<£kke* vald alakftds n^lkul. Azt is 
megdllapftottuk, hogy ezek a r£szecsk6k jdl sz6t- 
oszlanak az inhaldldk^szul^kekb<51 kis es nagy se- 
bess^gtf I^gdram eset^ben egyardnt, 6s fgy bizonyos 
esetekben — dllaga a kapszula kiuiftesekor m6g ja- 
30 vul. Azt taldltuk tovdbbd, hogy az dj reszecsk^k ;dl- 
taldban durvdbbak lehetnek a kordbbi mddszerek- 
kel elddllftottakndl, ugyanakkor azonban a rdszccs- 
k^k ekvivalens hdnyada k6pes a tud<5be m^Iyen be- 
hatolni. 

35 A taldlmdny szerinti eljdrdssal finom eloszldsd 
inhaldcids gydgyszert dllitunk eld, amely gydgyd- 
szatilag hat6kony mennyis^gben tartalmaz a tuddbe 
m^lyen behatolni ke*pes egyedi reszecsk^ket Az 
osszetomorftetlen 6s durva hordozdval el nem ke- 

40 vert reszecsk^k zome kiel6gft<5 mddon szabadon 
gordul ahhoz, hogy kapszuldba lehessen tolteni 
automata tdltdg^p segfts^g6vel, es a megnyitott 
kapszuldbdl inhaldldkeszul€kbe lehessen urfteni. 
A taldlmdny szerinti eljdrdssal olyan finom elosz- 

45 Idsd es osszetomorftetlen formdjd gydgyszert dllf- 
tunk eld, ahol az egyes gydgj'szenreszecsk^k jelen- 
tds hdnyada gomb, osszelapftott gomb alakd, 
a gomb egyik vagy mindk^t oldaia befeld van 
nyomva, vagy pedig gytfruszenl alakd, azaz n fdnk- 

50 gyunlhoz" hasonld. A fdnkgytfrtf alakok kozep^n 
lyuk lehet, vagy a lyukat v6kony hdrtya toltheti ki. 
Bizonyos esetekben k6t vagy tdbb g6mbb(5I, reszler 
gesen osszelapftott gombokbdl, teljesen osszelapf- 
tott gdmbdkbdl es fdnkgydnl aiakokbdl dlld popu- 

55 Idcidt taldlunk. 

Az egyes reszecskdknek a lehetd leggombolyub- 
beknek es Iegsimdbbaknak kell Ienniuk, hogy a leg- 
dram konnyen magdval ragacfja dket, es konnyen 
gdrdiiljenek a kapszulatolld gcpben. Eldnyosnck 

60 tartjuk, ha a r£szecsk£k t6bbs<ig^nek nines ^les 
vagy vdgott sz^Ie ^s ha a reszecsk^k maguk mecha- 
nikusan szildrdak, dgyhogy nem tomek szdt a be- 
kapszuldzds alatt, vaey mikozben a kapszuldbdl a 
tuddbe mennek dt. Tgy keriilni szdndikozunk az 
65 ureges testd reszecsk^ket. Kuionosen eldnycsnek 
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tartjuk, ha a r6szecsk6k egy rdsze gyuruszenJ alaku*. 
Altateban a rdszecskdk alakja nem fugg ossze a r6- 
szecskemdrettel. Azt is meg4Uapftottuk f hogy llta- 
llban a r6szecsk6k hasadSsi sflcja sima, viszonylag 
nem pordzusak, 6s egyenletes sunls6guek az egdsz 
. rdszecskdn £t. Szillrdsigukat illetden a talilminy 
szerinti eljlnissal eld4Uftott r6szecsk6k erdsen 
kulonboznek a kor^bban elddllftott ldgy labdacsok- 
tdl 6s szemcsdktdl, 6s alakjuk tekintet6ben erdsen 
eltdrnek a koitibban elddliftott mikronizdlt anyag- 
tdL A kis r6szecskestfrus6g az anyagban tonSkeny 
r6szecsk6kre utal 6s — lltateban — kerulendd. Eld- 
. nyosnek tartjuk, ha a r6szecsk6k minden tekintet- 
ben a lehetd legegydntetubbek. 

A rdszecskdk felszfni szerkezete (textuYdja) fugg 
a hasznllt gydgyszertdl 6s a r6szecsk6k elddllft&i 
techniic4itdl, 6s az erdsen tekerv6nyes (agyszeru) 
szerkezettdl a szab£lytalan pelyhesig vagy sima tex- 
tiiriig, vlltozhat. Eldnydsen 41taI4ban keruljuk az 
erdsen tekerv6nyes felszfnszerkezeteket. 

A r6szecsk6k felulet6nek egyenetlens6g6t rfgy 
hatdrozzuk meg, hogy megmdrjuk a r6szecsk6k tei- 
jes felulet6nek felszfni terulet6t Bmnauer, Emett 6s 
Teller (BET) mddszerdvei [Brit Szabvdny 4359 
(1969) 1. r6sz], 6s ezt osszehasonlfquk a r6szecs- 
k6k burkoldgdrb6j6nek: felszfni terulet6vel, amit 
permeametridval [Papadakis - M., Rev. Mater. 
Construct. Trav. 570, 79-81 (1963)] hatdrozunk 
meg, Eldnyosnek tartjuk, ha a permeametria : BET 
arlny beleesik a 0,5—1,0, eldnydsen a 0,6—10 6s 
m6g eldnyosebben a 0,7—0,97 tartomlnyba (az 1,0 
ar£ny azt jelenti, hogy a r6szecske tdk6Ietesen si- 
ma). Osszehasonlft4sk6ppen megemlftjuk, hogy a 
korlbbi mddszerekkel kapott mikronizllt gydgy- 
szerek, p61d£ul mikronizdlt riitrium-kromoglikAt 
permeametria ; BET arfnya kdrulbelul 0,32. 

Eldnyosnek tartjuk, ha a taldlm^ny szerinti r6- 
szecsk6k a lehetd legsziterdabbak 6s legstfrubbek. 
A r6szecsk6k r6szecskestfrils6ge (szembe&lftva a 
t6rfogatstfrus6gge!) meghatlrozhatd 

a) a petrol6teres mddszerrel, melyndl a por is- 
mert mennyis6g6t (25 g) m6rdhengerbe m6rjuk be, 
hozziadunk ismert mennyis6gti petrol6tert (50 ml) 
6s a kever6ket rlzzuk, amfg az osszes por szusz- 
penddlddik. A m6rdhenger. belsd fa&t kev6s pet- 
rol6terrel (10 ml) Iemossuk. Ismerve a hasznllt por 
sulydt, a hozz£adott petrol6ter t6rfogat4t 6s a v6gsd 
szuszpenzid t6rfogatiit, a r6szecskesunJs6g kiszd- 
mft ha td; vagy 

b) Ievegd-piknom6teres mddszerrel, melyndl a 
por adott mennyis6g6t 16gmentesen z£rd kamr^ba 
helyezzuk. A kamra tdrfogatdt fokozatosan 
csdkkentjuk mozgd dugattyiival, amfg meghatlro- 
zott nyomdst 6runk eL A dugattyd helyzete jelzi a 
porr6szecsk6k t6rfogat4t, fgy a r6szecskesrtrus6g ki- 
szimfthatd. 

Eldnyosnek tartjuk, ha a r6szecsk6k nltrium- 
kromoglikit r6szecskesurus6ge a fenti mddszerek 
szerint m6rve mintegy 1,3-1,7 6s eldnydsen 
1,3-1,6 g/cm 3 . 7 

A kordbbi eljinisokkal elddliftott mikronizilt 
znyzg — pdldiul nitrium-kromoglikdt — !aza tdrfo- 
gatsurus^ge mintegy 0,21 g/cm J 6s tomott tdrfo- 
gatsilrus6ge mintegy 0,29 g/cm 3 . A Jaza" tdrfo- 
gatsunls6g mdr&ekor mSrdheogerbe alkalmas 



mennyisdgil port (40 g) dntunk 45 # -os szog alatt 
(250 ml-es mdrdhengert haszndlva). A m6rdhen- 
gernek a por dltai elfoglalt tdrfogatit ossze hasonlft- 
\a a por eredeti tdmegdvel megicapjuk a laza tdrfo- 
5 gatstlrusdgeL Ha a mdrdhengerben a port utoget- 
juk vagy rdzzuk (p£kteul „EngeIsman Jolting Volu- 
meter"-t baszn£lva) stabil t6rfogat c\6v6s6\g (500 
r2z4s), akkor a rlzis utini kisebb "t6rfogatot a por 
credcti tomegdvel osszehasonlftva niegkapjuk a 
10 „tomdtt" tdrfogatsilrilsdget. 

Az is ismeretes (p£ld£ul az 1,549,229 szimri brit 
szabadalmi lefrdsbdl), hogy a n^trium-kromoglikdt 
6—200 mikron rteecskem^retu (szitdtessal m6r- 
ve), kemdny szemcsdiriek t6rfogatsunJsdge nagyobb 
15 lehet, mint a mikronizdlt anyagd. E kemdny szem- 
csdket azonban nem szdntdk inhalll^sra 6s erre va- 
Idban alkalmatlanok lerindnek. Meglepd mddon azt 
tallltuk, hogy a taldlm^ny szerinti rdszecskdk tdrfo- 
gats^rusdge nagyobb a mikroniz^It anyag6nll, azaz 
20 a mikronizilt nitrium-kromoglikdtdnlL Eldnyos- 
nek tartjuk, ha a taldlmdny szerinti rdszecskdk laza 
tdrfogatsilnlsdge nagyobb mintegy 0 f 3. g/cm J -n61, 
eldnydsen nagyobb mintegy 0,35 g/cm J -n£I, m6g 
eldnyosebben 0,35—0,5 g/cm 3 6s legeldnyosebben 
2 5 0,35— 0,4 g/cm 3 ; 6s a tomott tdrfogatsurusdg min- 
tegy 0,4—0,75 g/cm 3 _ 6s eldnydsen 0,55—0,6 
g/cm 3 . Az anyagok tdrfogatstfnlsdge dltaldban vi- 
szonylag fuggctlen a haszndlt sajdtos anyagtdl, dc 
fugg az illetd rdszecskdk alakjitdl, mdretdtdl 6s m6- 
2q reteloszldsdtdl. ; ^ \ . 

Eldnyosnek tartjuk, ha az olyan, tatelmdny sze- 
rinti eljlrtbsal eldlllftott rdszecskdk, melyeik ndtri- 
um-kromoglik^tot tartalmaznak 6s szdraz por for- 
mdj^ban akarjuk dket alkalmazni, pdlddul zselatin- 
35 kapszul£ban, nedvessdgtart.alma 5—14 ds eld- 
nydsen 8—11 tomeg%. A kapszuldba vald toltds 
eldtt a por hajiamos arra, hogy nedvessdgt art sima a 
tartomlny alsd vdgdn, 6s betoltds utin a tartomlny 
felsd vdgdn legyen. A tatelm^ny szerint a nitrium- 
40 kromoglik^t porok iSgy is elddllfthatdk, hogy na- 
gyon kevds, pdldiul 1 tomeg%-n£l kevesebb, vagy 
eldnydsen 0,5 tdmeg%-nil kevesebb vizet tartal- 
maznak. E nagyon sz&rzz porok nyomds alatt tar- 
tott aeroszol kdszftmdnyekben hasznUhatdk. E le- 
fr4sban megadott vlztartalmakat ugy hatdrozzuk 
meg, hogy egy kis mintlt (1—2 g) 15 drlig 105*-on 
vdkuumkdlyhdban (666,6 Pa-n^U alacsonyabb nyo- 
mls) szirftunk foszfor-pentaoxid jelenldtdben. 
Ha gydgyszerkeverdkre van szukscg, pdlddul n^t- 
5Q rium-kromoglikit 6s egy horgdtigftd, mint izopre- 
nalin, terbutalin, fenoterol, reproterol vagy sdik ke- 
verdke hasznilhatd. Ha nagy aktivitisu gydgyszert 
hasznllunk, amelynek cg>*s6gddzisa kicsi, az egyes 
rcszecskdk a hatdanyagot alkalmas hfgftdval, p61- 
55 ddul laktdzzal egyiitt tartalmazhatjdk. A hfgftd be- 
dolgozisa a^rdszecskdkbe megakadllyozza a szet- 
v^Ilsukat, ^ami bekdvetkezhet, ha a hatdanyag 
egycs^findm rdszecskdit durva szemcsds hfgftd 
kulon r6szecsk6ivel elkeverve haszn^Ijuk. 
6 Q Eldnyosnek tartjuk, ha a gydgyszerrdszecskdk- 
nek legaldbb 50 tdmeg%-a 6s eldnydsen tdbb mint 
90 tdmeg%-a kisebb 60 mikronn^I, mdg eld- 
nyosebben 40 mikronndl, legeldnyosebben 20 mik- 
ronn^I 6s kuldndsen 10 mikronn^l, pdldlul kisebb 
65 Itmdrojtf 8 mikronjoiL Kuldndsen eidnycs, ha a r6- 
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szecsk6k Iegalabb 50%-anak atm6rdje.2-6 mik- 
ron. AltaJaban min6l kisebb az anyag r6szecsk6inek 
atlagos 4tm6rdje, annal nagyobb Iesz az anyag disz- 
perzidja [az Aa) p6Ida szerint meghatarozva], 

A talalmany szerinti eljarassal eldall/tott anyag 
r6szecsk6kb<51 all, melyeknek kozepes £tm6rdje 
' 10—15 mikron; a r6szecsk6k fokozott aerodinami- 
kai sajatsagai kovetkezt6beiii ez az anyag kiuruld 6s 
diszperzids tulajdonsagai tekintet6ben (lasd az A. 
pdlddt) egyen6rt6ktf lehet a . mikronizalt (azaz 10 
mikron alatti) anyaggal, amelyet Iagy pelletekk6 
formaltak (a 4,161,516 szamii amerikai egyesult 
allamokbeii szabadalmi lefras szerint) vagy durva 
szemcs6s laktdzzal kevertek ossze (a 3,957,965 
szamd amerikai egycsiilt dllamokbcli szabadalmi le- 
fras szerint). 

Az e lefrasban megadott r6szecskem6reteket 
„Coulter Counter TALL" k6szul6kkel hataroztuk 
meg standard laboratdriumi kornyezetben, vagy 
pedig pipettas centrifuga segfts6g6vel. A r6szecske- 
m6reteket „Coulter Counter" k6szuI6kkel m6rve, a 
vizsgdlandd mintat elektrolitban diszperglljuk, 
melybe uvegcsd meruL Az iivegcsd faldban egy 
50—400 mikron atm6rdjtf lyuk van, 6s a csdfalban 
levd lyuk mindk6t oldalan elektrdd van elhelyezve. 
A csd el6g m61yen merul be ahboz, hogy a lyuk 6s 
az elektrddok a folyad6k felszme ala keruljenek. A 
szuszpenzidt a lyukon At befolyatjuk az uvegcsdbe 
6sminthbgy mindegyik r6szecske dtmegy a nyfla- 
son, sajdt t^rfogatukkal kiszorftjlk az elektrolitot, 
megvaltoztatva ezzel az eilenallast a lyukon keresz- 
rul. Ezt az cUena^as-valtozast feszults6gimpulzussa 
alakftjuk dt, coelynek amplittfddja aranyos a r6- 
szecsket6rfogattaL Az impulzusokat beallfthatd 
kuszdbszinttel ellitott elektronikus szamlaldba tap- 
laljuk, amcly a kuszdb fold esd minden impulzust 
leszamol. A kuszobszintet kulonbozd 6rt6kekre be- 
alLftva meghatdrozbatd az egy adott m6rettarto- 
mlnyba esd r6szecsk6k szama 6s fgy a mintaban le- 
vd azon r6szecsk6k aranya, aroelyek kfvul esnek a 
kfvdnt r6szecskerr.6ret-tartomanyon. A „Coulter 
Counter" megrri6ri "a gombok t6rfogatat, melyek- 
nek t6rfogata azonos az ismeretlen anyag6val, azaz 
„t6rfogat"-atm6rdt m6r meg.- 

A r6szecsk6ket pipettas centrifugaval m6rve 
(Christison Scientific Equipment Ltd.), a port al- 
kalmas folyad6kban (p61daul n-butanol) szuszpen- 
daljuk. A szuszpendalt mintat allandd sebess6gtf 
centrifugdba helyezzuk. A centrifugabdl meghata- 
rozott iddkozokben mintakat veszunk. Megm6rjuk 
az egyes mintdkban levd sziidrd anyag mennyis6g6t 
(altaldban szdrftassal) 6s az Itlagos atm6n5t a Sto- 
kes-torv6ny egyenlet6nek alkalmazasavai szarrutjuk 
ki (Particle Size Measurement, kiadd: Chapman 
Hall, 3. kiadds, Dr. T. Allen, 377. oldaltdl). A pi- 
pettas centrifuga segfts6g6vel a „tdmeg"- (vagy 
Stokes) atmeYd mdrhetd meg. 

A ^Coulter Counter" (100 mikronos lyukkal) 
korulbelul 2—40 mikronos r6szecskem6reteket tud 
megraerai 6s a pipettas centrifuga meg mintegy 0,2 
mikronos reszecskemeYeteket is meg tud hataroznL 
A taialmdny szerinti eljiras Ienyegc tehdt, hogy 
nltrium-kromoglikat — cdlszenlen 1—25 tomeg/ 
tirfogat%-os oldatit — elpcrlasztjuk 6s szintjuk, 
egy porlasztdt, fd kamiat 6s iegalabb egy ciklont 



vagy zsdkos szdrdt tartalmazd berendez^s segfisd- 
gdvel, mikozben 160 'C-350 *C belepd hdm6rs6k- 
Ietet £s 70 "C-250 *C kildp^si hdm6rs6kletet tar- 
tunk fenn, fgy olyan, fdkent gomb, osszenyomott 
5 gomb vagy gytfru alaku r6szecsk6ket kdpezunk, 
melyeknel a permeametria : BET arinya — azaz a 
r&zecsk6k burkoldgorWj^nek felszfni terulete 6s a 
r6szecsk6k teljes felulet^nek felszfne kozotti ariny 
a 0,5—1,0 tartomanyba esik, a rdszccskestfruseg 
10 P^ig 1,3—1,7 g/cm 5 , 6s osszegyOjtunk egy olyan 
r6szecske-frakcidt, melynek Iegalabb 90%-a 60 
mikronnal kisebb dtmdrdju, 6s tomont6s, illetve 
durva szemcs6s hordozdval tort6nd kever6s n61kul, 
a zdm6ben szabadon gdrduld, automata toltdg6pen 
15 kapjszuldkba tolihetd 6s inhalacids k6szuI6kben a 
kapzuldkbdl kiiinthetd r6szecsk6ket inhaldcids k6- 
sziil6kben felhasznalbatd fonndYd alakftjuk, eld- 
nyosen kapszullkba toltjuk. . 
Anyagok poriasztd-szlntasa jdl megalapozott 
20 szan'td eljdras az 61elmiszeriparban 6s mas ipara- 
gakban, de csak ritk4n alkalraazzik a gydgyszer- 
iparban. fgy a porlasztdszintast rutinszeruen hasz- 
ndljdk durva r6szecsk6jU term6kek, mint sz^irftott 
tej, oldhatd k£v6 vagy dextran eldall/tasara. Finom 
25 porok eldlllftasara a porlasztd^szarftas nem szok- 
v^nyos technika, 6s ismeretlen a gydgyszereszet te- 
riilet6n, mivel ilyen finom porokat szokasosan kris- 
tAIyos gydgyszer elddllftasa 6s ezt kovctd mikroni- 
zdlasa dtjdn nyernek. A porlasztdszdrftasos techni- 
30 ka hasznllata. eldnyos, mivel ujszertf r6szecske- 
alakzatok elddllftasdra, nagy sarzsok k6szft6s6re al- 
kalmazhatd, csdkkent\'e ezaltal a szuks6ges mind- 
s6gi ellendrz6sek szdm^t, 6s ezenkfvul feleslegess6 
teszi az a^kristalyosftasokat, 6s a mikronizalast, 
35 hogy a term6k kfvdnt formdjiS leg>'en. 

A porlasztist egy, a foiy6kony tome^re hatd 
energiaforras hozza 16tre. A porlasztdk kozos tulaj- 
donsiga, hogy energidt hasznalnak fel a foly6kony 
tomeg diszpergalasara. Szdnikus 6s vibrdcids. por- 
40 lasztdk is hasznalatosak. Sajdtos porlasztdkk6nt 
megemlfthetdk a forgdtarcsas porlasztdk, p61daul a 
lapatkerekes, lapat n61kuii tarcsas, serleges, cs6sz6s 
6s lemezes porlasztdk; nyomas alatti porlasztdk, 
p61ddul nyomas alatti fdvdklkat, centrifugalis, nyo- 
45 mas alatti fdvdklkat, 6rv6nykamrdkat 6s barfzdaJt 
magokat tartalmazdk; kinetikus energiajd vagy 
pneumatikus porlasztdk, p61ddul a k6t- vagy 
tobbfluidumos porlasztdk, vagy belsd vagy kiilsd 
kever6s\I porlasztdk, 6s hangenergtaval mtlkodd 
50 porlasztdk, p61daul szir6ndkat vagy sfpokat tartal- 
mazdk. Eldnyben r6szesftjuk a kinetikus energiaju 
vagy pneumatikus poriasztdkat, kiilondsen a k6t- 
fluidumos, nyomas alatti vagy szifonos fuvdkajiS 
poriasztdkat. Altaldban k6tfiuidumos, nyomas alat- 
55 ti fdvdkdk jobb jellemzd tulajdonsdgokkal rendel- 
kezd porok eldall/tasara k6pesek, mint a k6tfluidu- 
mos, szifonos fuvdkdk, 6s ezenfelul a k6tfluidumos, 
nyomas alatti fiSvdkak dltaldban reprodukdlhatdbb 
eredm6nyeket adnak 6s kisebb az energiafelhaszni- 

60 l4suk * 

A porlasztdt permetezd-szdrftd k6srjI6kben al- 
kalmazzuk. 

A k6szuI6k mukod6sdnek 6s az oldat tarolasanak 
(p6Iddul pH 6s hdmirs6klet) koriilm6nyeit i5gy kell 
65 megviiasztani, hogy a gydgyszer ne bomoljon le, 6s 
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ne keruljon tisztdtalansag vagy bioldgiai szennyez6s 
a gydgyszerbe. 

A porlasztd-sz£ntd k6szQI6k tartalmazza a por- 
Iasztdt, egy gyujtJkamrdt, egy vagy tobb fp61daul 
k6t) ciklont, egy zsdkos szurdt 6s - ha a kinyerds 
fokozisa cdljlbdl kfvdnatos vagy szukseges — egy 
v6gsd vizes mcsdt vagy elektrosztatikus Ievllasztdt. 
- A r6szecskegyujtd rendszer ugy van megtervezve, 
hogy felfogja a kfvant mdrettartomlnyba esd r6- 
szecsk6ket 6s a kitermelest maximalizilja. Minden 
m6ret alatti vagy feletti anyag kinyerhctd vagy visz- 
szavezethet<5, vagy mas felhasznaJas szimlra f6lre- 
tehetd. 

A gydgyszer oldatlt bdrmilyen aikalmas oldd- 
szerrel eikeszfthetjuk, p61daul vfcoldhatd gydgyszer 
eseten vizzeL A gydgyszer koncentracidja az oldd- 
szerben sz61es hatdrok kdzott valtozhat, p6Idiui 
1-25, eldnydsen 5—20 6s kulonoseri 10-15% 
(tomeg/teYfogat) kozott. Altaldban ekSnyben reszc- 
sftjuk a magas koncentrdcidkat, mert ezaltal 
csdkken a t6rfogat 6s a porlasztd 6s a szArito muve- 
iet energiaig6nye. Hogy elkeruljuk a porlasztd- 
eszkoz esetleges eitdm<5d6s6t es a nem kivanatos 
szennyez<5d6sek bejutisdt, ajdnlatos az oldatot dt- 
szurni kozvetlenul a- porlasztdn vald Ithaladasa 
eldtt. A term6k r6szecskem6rete hajlamos arra, 
hogy a koncentnicidval ndvekedj6k, de nem gyor- 
san, es dltateban a koncentrdcid nem szabja meg a 
reszecskem^retet - - - 

A porlasztd-szdntd gyujtdkamrajiba belepd es ki- 
\6p6 leveg<5 h<5m6rs6kJete sz6Ies tartomanyon belul 
vdltozhat (mivel e tartomdny fugg a szdrftandd ter- 
m6kt<51, az oldat dtfolyasi mennyis6g6t<51 es a meg- 
kfvant v6gsd nedvess6gtartalomtdl) es minden 
gydgyszerhez es olddszerhez a mesfeleld homer- 
s6klet rutin kis6rlettel hatarozhatd meg. Vizes ol- 
datok eset6ben azt talaltuk, hogy a beI6p<5 Ievegd- 
hdm6rs6klet 160-350 *C, el<5nydsen 180-230 *C 
kdzott es a kilepd Ieveg<5h<5m6rs6klet 70—250 *C 
6s eldnydsen 70—120 'C kozott megfeield. 

A porlasztd-szdrftdba betdpldlandd oldat h<5m6r- 
s6klete vdltozik a hasznilandd gydgyszer 6s oldd- 
szer szerint, Altaldban olyan h<5m6rs6kletet szere- 
funk alkalmazni, amelyen az oldat hosszu* ideig 
bomlas n6Ikul tdrolhatd nagy t6telben. Mivel a ma- 
gas hdm6rs6klet kedvezdtlenul hat a termdk stabili- 
tdsdra, cdlszenl az oldat viszkozitdsdt csdkkenteni 
6s a szdntd folyamat resz6re energidt biztositani. 

A leveg<5 dramldsi sebess6ge, a porlasztd -sz^n to- 
ba vald bevezetese, a Ievegd hdm6rs6klete es az ol- 
datnak a porlasztd-szirftdba vald betdpldldsi sebes- 
s6ge egyszenl kfs6rlettei optima I izdlhatd. A por- 
lasztd-szdrftd folyamat minden parameters ossze- 
fugg egymassai es ugy szabdlyczhatd, hogy a k/vdnt 
termdk jojjdn I6tre. 

Kfvdnt esetben Ieveg<5t<51 elt6r<5 gazok is hasznal- 
hatdk, p61d4ul nitrog6ngaz. Inert gaz alkalmazasa 
gydlikony . olddszer vagy kdnnyen oxiddlddd 
gydg^-szer haszndlata eset6n eldnyds. A haszndlt 
giz — p£ld£ul levsgd vagy nitrogen — kfvdnt eset- 
ben visszakeringethet(5 a rnagdval ragadott gydgy- 
szer vesztes6g6nek elkerulese es/vagy*az energia^es 
az inert gaz megdrzese c6ijlbdi. 

A terrndk ressecskem^retdt befclydsoija a be tip- 
Idit oldat konceritracioja, a porlasztd-szaritdba vald 



betdptells sebess6ge, az oldat porlasztasdra hasz- 
ndit eszkoz — p6Iddul a porlasztd tTpusa — , a leve- 
g<5 nyomasa, a szarftandd oldat, a szan'tdban ural- 
kodd h<5m6rs6klet es hdm6rs6k1eteses es — kisebb 
5 m6rt6kben — a Ieveg<5 bedramlasa a szdrftdba. A 
reszccskemeVet 6s a levegdaram, fogja azutin meg- 
szabni, hoi 6s milyen gyujtdeszkozzel kell a kiv^nt 
term6ket osszegyujtenL 
A term6k reszecskem6ret6t a porlasztdba beve- 
10 zetett folydkony dram alig bcfolyasolja, de a r6- 
szecskem6ret csokken, ha a levegdnyomds egy felsd 
nyomashatarig, p61ddul koriilbelul 1,078 - 10* Pa 
nyomasig novekszik. A megfeleld levegdnyomas 
tartomdnya termdszetesen fiigg a hasznllt porlasztd 
15 eszkoztdl, de azt tallltuk, hogy mintegy 
1,96 • 10 5 -1,078 • 10 6 Pa levegdnyomasok lltald- 
ban hatasosak, pdld^ul 0,4 mm nyflasm^retil, szifo- 
nos, k6tfluidumd fdvdk^ndl. Rcproduk«1lhatd cred- 
mdnyek nyercse c6ljdbdl e!<5nyosnek tartjuk a leve- 
20 g<5 dUandd sebess6ggel vald bevezet6s6t a szirftdba, 
6s krvant esetben a levegdaramlas szabllyozaslra 
megfeleld eszkozok hasznalhatdk.. 

A megszarftott reszecsk6k 5sszegytJjt6s6re hasz- 
ni.lt ciklon vagy ciklonok szokvanyos tervez6silek, 
25 de a norrallisnll kisebb i^zecsk6k 6sszegyiljtes6re 
vannak alkalmassl t6ve. /gy a nyomaskulonbs6g a 
cikJonon belul, k6t vagy tobb ciklon kombindlasa 
6s az egyes ciklonok megtervezese blyan lehet, 
hogy azok k6pesek legyenek a finom r6szecsk6k le- 
3 0 vUasztasaxa- A legfinomabb reszecsk6k levilasztd- 
sdra haszndlt zsikos sztlr6 szokvanyos tervezestf es 
kdnnyen beszerezhet<5. A zsdkos sztlrdn bcliili szil- 
rdkozeg levaMasztd hat6konysiga korulbeiiil 0,5 
mikron ltm6rdjtf 6s enn61 nagyobb r6szecsk6kre 
35 n6zve igen magas. Kiilonosen aikalmas szunSanyag 
a poli(tetrafluor-etil6n)-nel bevont po!ipropil6n 
vagy poli6szter ncmezszovet. Az elektrosztatikus 
levilasztd vagy vizes mosd szint6n szokvanyos 
konstrukcidjiS lehet. 
40 A term6k osztdlyozhatd — p6lddul szitllassal 
vagy I6g£rarnIasos osztllyozd segfts6g6vel — , hogy 
eltlvolftsuk a kfvlnt m6reten aluli 6s feluli anyagot. 
A m6reten feluli 6s aluli anyag visszakeringethetd 
vagy mas c6lokra hasznllhatd. 
45 A v6gterm6k b^rmely aikalmas alakd tartdlyba 
kiszerelhetd, mint kem6ny vagy Mgy zselatinkap- 
szullba. Ka a term6ket mas adaI6kanyagokkal, 
mint szmezd-, 6desftdszerekkel, hordozdkkal, p6l- 
dlul laktdzzal egyutt ajanlatos alkalmazni, ezen 
5Q ada!6kanyagokat szokvanyos mddszerekkel elke- 
verjiik a taidlmdny szerinti r6szecsk6kkel, vagy be- 
dolgozzuk dket a porlasztva-szirftandd oldatba. Mi 
eldnydsnek tartjuk, ha a talilmlny szerinti reszecs- 
k6k gydgyszert 6s csak vizet tartalmaznak. K6t 
55 v*agy tobb fajta talalmlny szerinti r6szecsk6bdl dlld 
kever6k is eldaih'thatd, p6Idlul nltrium-kromogli- 
k^t 6s egy horg<5tdgftd, mint izoprenalin-szulfdt 
vagy terbutalin-szulfdt kevcr6kc, 6s aikalmas tartd- 
lyokba tolthetd ki. 
60 Talalmdnyunk szerint elddlli'tott gydgyszerk6szft- 
m6nyek inhalicid utjln vald aikalmazasa ug>' tort6- 
nik, hogy a gydgyszert levegddramban diszpergdl- 
juk ugy, hogy egy, a ta!iiimiiiiy szerinti r6szecsk6ket 
tartalmazd megnyitott — p6!diul itl>-ukasztott — 
65 tartllst, p6!da*ul kapszulat a bet eg altal beielegzert 
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levegdaramban porgetunk vagy vibraltatunk. A 
porget&t vagy vibrfltatast szokvanyos mddon va- 
losftiuk meg valamely alkalmas eszkozzel, p€ldaul 
^ 1,122,284 szamu nagy-britanniai szabadalmi Ie- 
irasban ismertctettcl. 

■ A taldlmdny szerinti eljdrdssal elddllftott rdszecs- 
k6k nyorads alatt tartott aeroszol k<5szitm£nyekben 
is haszndlhatdk [bajtdgazokkal egyutt, pdlddul k<5t 
- vagy tobb hajtdgaz kever6k6vel (11, 12 es 114) 
C J^f 1 fel0I f ta ktfv szerrel," p^Idaul szorbitdn-tri- 
oledttalj, vagy ldgy labdacsokkd formdlhatdk (pdl- 

"' Si- * u t 1 ; 51 - 6 , S H md ame ^ai egyesult allamok- 
beh szabadalmi Iefrfs szerint), vagy a bdrfelszfnen 
alkalmazhatdk. A ndtrium-kroraoglikdt ismert md- 

A ta&lmany szerint olyan tartilyokat, peldaul 
,%T,t ny * Ugy ^htinkapsruUUcat es hasonldkat is 
eldiliftunk, amelyek a talalmany szerinti nSszecske^ 
ket tartalmazzak, adott esetben mis reszecsk6kkei 
egyutt. Eldnyosnek tartjuk, ha a tartaly lazan van 
megtoltve a tal^lmdny szerinti reszecskSkkel, terfo- 
gatinak 80%-a, eldnyosen 50%-a alatt. A reszecs- 
kek eldnyosen nincsenek tomorftve a tartalyban. A 
tartly - peldaul kapszula - eldnyosen 10-100 
mg peldaul mintegy 20 mg reszecskdt tartalmaz. 
ok i ^^J* K k5vetke »5 P^cfck israertetik, 
ahol a r&zek es sztole^ok egyeb megjeloles hijin 
tomegreszeket es tomegszazatekokat jelentenek. 



A hatdanyagot (A) olddszerben, szokasosan vfc- 
ben oldjuk B koncentrfridban (%, tomeg/t^rfo- 
gat). Az oldatot nyomas alatt vagy v£kuumban a 
porlasztdba vezetjuk. A porlasztdndl az oldat h6- 
m6rs£klete aMtalaban magasabb 50 # C-n4L A por- 
teszt&s (C) 6s a cseppecsk6k szAritisinsk (D) 
konjlmenyeit eldre beaUlftjuk es a munkafolyamat 
alatt aCandd szinten tartjuk. A por levalasztddik a 
szirftdkamrdban, ket ciklonban (eldszor egy 22 cm 
SS^St *? 74cm ma Sas Vantongeren Buell AC 
130 ciklonban, majd egy nagy teljesftmenytf, 14 cm 

x *u* Stain *and-<:ikIonban) es vegul egy zsakos 
szilrdben, melynek sztfrdanyaga poli(tetrafluor-eti- 
len)-nel bevont polipropiten. Minden munkafolya- 
- w~ g t° ""n^fiXik gyujtdtartdly tartalmat lemer- 
juk (E) es nagysag szerint osztalyozzuk (F) fCouI- 
ter Counter Model TA11). V J ^ 

a) Hatdanyagok 

(B) koncentracidjij 10%-os (tomeg/teYfogat) vi- 
zes oldatot, (C) porlasztasi koruimenyeket, nyomas 
alatti k^tfluidumos fuvdkit (0,4 mm nyfllsmeret) 
65 m!/perc o)dat-4tfoIyasi sebesseget 6s 2,65- 10 5 ' 
Pa porlasztasi nyomast alkalmazva az 1. tkblazat- 
ban kozdlt ercdmenyeket kapjuk. 
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Megjegyzis: az elektronmikroszkdpos felv£tele- 
ket (1-4. a-bra) mell^keljuk. . . ^ lelveje ^ 
Ndtrium-kroraoglikdt ftLnk- 
N^trium-kromogHkdt/egy6b adatekok gyrlnTk", 

gombok. 
es ossze- 
pyomott 
gombok 

b) PorlasztO technika vdltoztatdsa 

(A) hatdanyag — ndtrium-kromoglik^t 

Az alkalmazott korulm^nyeket 6s a kapott ered- 
miSnyeket a 2. es a 2a. tlblazat mutatja. 

Kdtfluidumos, szifonos fdvdka - CT (London^ 
Ltd.CTtipusJlA16/50(4mmnyilas) 

Kdtfluidumos, nyomas alatti fdvdka — CT ( Lon- 
don) Ltd. CT tfp us Jl 1 v 

Ultrahangos fiivdka — Ultrasonic Ltd., 035 H 
„Sonicore" fdvdka . 

L^gorv^nyes ; fuvdka - Delevan' Ltd. - „Swirl 
Air". Fuvdkatfpus 32163—1 



c) Porgyajttsi technika vdltoztatdsa , 

GyajtoTcamra (MC)"m6rete — 0,364 m 3 
Ciklon A - Stairmand High* Efficiency. Cyclone 
(14 crndtmerd) ; v I ; ^ 

Ciklon B — Vantogeren Buell AC 130 Cyclone 
(22 cm 3tmerd7 74 cm magas) 

Ciklon C — Stairmand High Efficiency. Cyclone 
(Il,9cmltm6r6) 

Zsdkos srfn5 (BF) - 1,86 m 2 -es poIiYtetrafluor- 
etxlen)-nel bevont poli^szter. 

d) Cseppecskeszdrft6 ut6 vdltoztatdsa 

A cseppecskeszlrftd id<5 fugg a szaxftasnal alkal- 
mazott hdmeredklettdl, azaz a bel^p<5 levegd h<5- 
m^rs^klet^tdl, a S24ntdkamrdban vald tartdzkodasi 
iddtdl (szokasosan ez a szarftdkamra m^reteibdl 
45 kovetkezik) es a megkfv^nt elpdrologtat^s szintj^- 
tdl. A tartdzkodisi idd vlltoztathatd a szdrftd leg- 
iram sebess^nek mddos/tas^val, de ez azt ered- 
m^nyezi, hogy a kesdbbi ciklonban a levllasztasi 
hat^konysag jelentdsen megvaltozik. A 4. tablazat 
50 mutatja az alkalmazott szdrftasi korulmdnyek tarto- 
m^nyat. Megnovelt tartdzkodasi id<5 (azaz Iassubb 
szirftas) toke^etesebb min<5sdgtl r^szecsk^ket ered- 
m^nyez. 

A fenti porok gyiljtem^ny^nek elektronmikrosz- 
55 kdpos felv^teleit a mell^kelt abrtik mutatjlk. All. 
6s a 12. abra pelletizaUt, illetve mikronizaUt n£t- 
num-krbmoglikit elektronmikroszkdpos k^p^t mu- 
tatja, es csak osszehasonlftasi c^lzattal mutatjuk be 
dket. Az 1—12. £br4naU minden esetben megadjuk 
60 a na gy^t es feltuntetunk egy osszehascniitd \6o- 
tdket 
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A kapszutek kieI6gi't<5en urulnek ki, ha Itlagosan 
az anyagnak IegaMbb 50, eldnydsen legal^bb 75 6s 
Iegeldnyosebben IegaWbb 90 tdmegszizal6ka kiuriil 
az egyes kapszutekbdl. 

(c) Diszperzid 
Egyfokozatd utkoztetCkdszulik 

Egy tovdbbi tok61etesft6sn6I az Aa) p6Ida 
. tobbfokozatd fo!yad6kutk6ztetdj6t egyszerusftve, 
egyfokozatd foIyad6kQtkoztetdt dllftunk eld, amely 
egyetlen utkdztetd egys6gb<51 411, az 4ramMsininy- 
ban elheiyezett szurdvel. Az Gtkoztetd egys6g 1,9 
cm belsd £tm6n5jtf fuggdleges fdvdkit 6s egy 3,8 
cm £tm6r<5ju gyujtdtartllyt tartalmaz. A fels<5 v6- 
g6n a fuvdkdt 90*-ban meghajl/tottuk 6s az inszuff- 
Idtort a v£zszintes r6sszel ellent6tes v6ghez csatla- 
koztatjuk. Ezen egyfokozatd eszkoz utkdztetd jel- 
Iemzdit dgy terveztiik meg, hogy az eszkoz sztfrdj6t 
eJ6rd anyag r6szecskem6rete hasonld legyen az Aa) 
p61da tobbfokozatd folyad6kutkdztetdje v6gsd k6t 
fokozatit 6s sztfrdj6t el6rd anyag^hoz.- Az eszkoz 
szrtrdj6t e!6rd anyag szizal6kdt meghatdrozzuk. 

, Szabadalmi igfnypontok : \.-' 

1. EljdrSs a tuddbe m6Iyen behatoini k6pes, 
egyedi r6szecsk6k gydgydszatilag hatdsos mennyi- 
s6g6t tartalmazd n4trium-kromoglik£t hatdanyagd, 
finom eloszidsd inhaI4cids gydgyszer eldlllTtisdra, 
azzal jellemezve, hogy nitrium-kromoglikit — c61- 
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szeruen 1—25 tdmeg/t6rfcgat%-cs oldatlt — el- 
porlasztjuk 6s szirftjuk, mikdzben 160 # C— 350 'C 
betepd hdm6rs6kletet 6s 70 °C— 250 *C kiI6p6si hd- 
m6rs6kletet tartunk fenn, fgy olyan, fdk6nt gomb 
vagy gyilnl alakd r6szecsk6ket k6pezunk, melyek- 
n6i a permeametria : BET aninya — azaz a r6szecs- 
k6k burko!dgdrb6j6nek. felszfni teriilete 6s a r6- 
szecsk6k teljes felulet6nek felszfne kozdtti ar£ny a 
0,5—1,0 tartomlnvba esik, a r6szecskesunls6g pe- 
dig 1,3—1,7 g/cm , 6s csszegyujtunk egy olyan r6- 
szecskefrakcidt, melynek Iegaldbb 90%-a 60 mik- 
ronnll kisebb £tm6rdjtf, 6s tom6nt6s, illetve durva 
szemcs6s hordozdval tdrt6nd kever6s n61kul, a 
zom6ben szabadon gorduld, automata toltdg6pen 
15 kapszullkba tolthetd 6s inhatecids k6szuI6kben fel- 
haszndlhatd formdvd. alak/tjuk, eldnydsen kapszu- 
likba toltjuk. 

2, Az 1. ig6nypont szerinti eljdris, azzal jelle- 
mezve, hogy a gydgyszer oldatdnak elporlasztdsa 6s 
20 sz&rftisa dtjdn olyan r6szecsk6kb<51 dlld term6ket 
k6pezunk, melynek Iaza halmazsurus6ge nagyobb 
0,3g/cm J -n6L. ; 

". 3. Az 1. yagy 2. ig6nypontok szerinti eljArds, az- 
zal jellemezve, hogy a gydgyszer oldatilnak elpor- 
25 lasztdsa 6s szirftdsa dtjdn olyan r6szecsk6kbdl ±\\6 
term6ket k6pezunk, melynek tomdtt halmazsurus6- 
ge 0,4— 0,75 g/cm 3 . 

4. Az 1. ig6nypont szerinti eljlr^s, azzal jelle- 
mezve, hogy a porlaszt^s 6s sz£rit£s utln olyan r6- 
30 szecskefrakcidt gyujtunk ossze, amely ben a r6szecs- 
k6k Iegal^ibb 50%-dnak dtm6r<5je kisebb 10 mik- 
. ronri^l. . 
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2.pilda 

A kiserletet megismeteljuk olyan porlasztd-szaritd- 
val, amely gyujtdkamraval es egyetlen ciklonnal van 
fciszcrctvc. (A gyujtokamra 0,37 m\ a ciklon „Slair- 
mand High Efficiency" Ifpusu, 1 19 mm almeroju.) A 
-poriasziast kcifluidumos, nyomas alatti fuvdkaval 
hajtjuk vegre, melynek. nyilasatmerdje 0,44 mm. 
15%-os (tomeg/terfogat), vizes natrium-kromoglikat 
,oldatot taplalunk be, a levego aramlasi sebessege 
0,034 mVs. A tobbi korulmcnyt az 5; tablazat mulat- 
ja. A kapott credmcnyck az 5., 5a cs 5b lablazatban 
lathatdk. Az 5b tablazat olyan prdba crcdmenycit is- 
merteti, ahol a jelen pelda szerint eldailftott porokat 
kemeny zselatinkapszulakba toltjuk. 



3, pdlda 
Nyomds alatti ftlvdka 

A prdbdt gyujt<5kamrdval 65 egyetlea ciklonnal 
rendelkeztf porlasztd-szarftdval hajtjuk vegre. 

E kfs^rletet annak a kimutatasara hasznaljuk fel 
hogy a nyomas alatti fuvdka kis reszecske* eldallf- 
tasara k£pes, 6s hogy meghatarozzuk a 10 mikron- 
,° J ** ebb ^ tIa gos t6megatm<Sr<5jtf reszecskek eloal- 
onf 1 ?^! J zilks 6ges nyomas nagysagrendjeL 
2,06- 10 Pa porlasztdnyomast, 6%-os (tomeg/ 
terfogat) vizes ndtrium-kromoglikat oldatot, 230 
C-os be\6p6 Ieveg<5h<5m6rs6kletet es 120 *C-os ki- 
\6p6 Ieveg<5hdm<<rsekletet alkaimazunJc A kapott 
por rdszecsk^i 11 mikron atlagos tomegatmerdjrt- 
ek a reszecskek haimazsilnlsege azonos a mikroni- 
zalt ponival, de tomontett halmazsunlsege kdtsze- 
rese a mikronizalt porenak. A por kielegfc<5 ered- 
mdnyt ad a kapszulakiurftesi prdbaban. 

Ami a por kuls<5 megjeieneset illeti, fenymikrosz- 
kdp alatt, egyenletes gdmbdkb<5l vagy dsszenyo- 
roott gombokbdl ail, elhanyagolhatd mennyiseeil 
torott reszecskeveL J * 



(a) Diszperzid-prdba 

A megtoltott kapszulakat behelyezziik az 
1,122,284 szamu nagy-britanniai szabadalmi Iefras- 
5 ban ismertetett inszuffldtor (melynek sajjitos mere- 
teit kczvetlenul fentebb adtuk meg) kapszulatartd- 
jaba, 6s a kapszulak v4Uresz6t dtlyukasztjuk k6t, 
0,8 mm atm&rfjtf Iyuk el<5aWtasa celjdbdL Az in- 
. szufftetor aJtal ietrehozott feih<5ben a gydgyszer 
10 sz&oszIas£t az 1,081,881 szamrf nagy-britanniai 
szabadalmi lefrasban lefrt tobbfokozattS folyadekut- 
koztet<5 kdszulek („impinger") m<5dosftott vdltozata 
segftsegevel hatarozzuk meg. A tervezesunkben 
szerepl<5 mddosftas egy kulon utkoztettf fokczat, 
1 5 valamint az eszkoz hossziban mintegy feluton egy 
derekszogben meghajhtott uvegcstf beiktatasabdl 
SIL A kiilon utkoztetd fokozatot az 1,081,881 sza- 
mrf nagy-britanniai szabadalmi lefrasban lefrt ha- 
rom fokozat el<5tt aikalmazzuk; ez Icnyegcbcn egy 
20 2 »5 cm bels<5 dtmeVdjtf fdvdkabdi 6s egy 5 cm dt- 
m^rdjil gytljt<5tany6rbdl 411 6s celja, hogy hatasosan 
valasszon le mintegy 12 mikronos reszecskSket 60 
Iiter/perc levegddramlasi sebess6gn61. Az Qvegcs<5, 
melynek bels<5 ^tm^rdje szinten 2,5 cm, a kulon fo- 
25 kozat fdvdkajanak kuls<5 vegevel 6rintkezik Az in- 
szuffldtor az uvegcs<5 . fels<5 vizszintes v6g6be van 
beillesztve es 30 masodpercig Ieveg<5t szfv be 60 li- 
ter/ perc sebesseggeL Legallbb 6t kapszuldt keze- 
lunk ilyen mcSdbn, 6s az eredmenyeket atlagoljuk. 
30 A 2 utkoztettfk&'zQtek" ^ minden " fokozatdban' az 
uvegesoven es az utolsd fokozat ut£n elhelyezett 
szurdpapfron osszcgyilit gydgyszer tomcgdt spekt- 
rofotometriaval hatarozzuk meg, megfelel<5 terfo- 
gatiS desztilldLlt vfzben vald feloldas utan (vagy va- 
35 lamely mas alkalmas modszerrel). 

A rdszecsk6k diszperzidja kielegft<5, ha ^tlagosan 
e gy- e gy kapszulabdl legatebb 0,5 mg, eldnyosen 
legalabb 2,5 mg 6s Iegeldnyosebben Iegalabb 5,0 
mg reszecske taldlhatd osszesen a tobbfokozatd fo- 
40 lyadekutkdztet6 utolsd k6t fokozataban 6s a sztfrtf- 
paprron. 



A.pdlda 

i.x^n J ^ dgySZ f rt 6,4 mm vallresz6nel 
k6t 0,3 mm atmdr<5 lyukkal eU^tott zselatinkapszu- 
labdl adagoljuk. A kapszula egy/az 1,122,284 sza- 
mU nagy-bntanniai szabadalmi lefrasban ismerte- 
tett eszkozbe van beszerelve („Spinhaler" beie CT - 
zett marKan^ven van kereskedelmi forgalomban A 
lenti eszkozben 2,03 mm atme^djtl kihuzott drdt- 
tengely van, becsapolva egy kemeny nejlon tartd- 
f 5 ^' me J yn 5L hoSSza 13 mm ^ belsd atm^rdje a 
bels(5 v6g6n 2,08 mm (ez a veg fedi be a drdtten- 
gely ^abao y^get) es a masik veg^n 2,44 mm. 

^ s ^kek eldnyosen clyanok, hogy 6,4 mm 
Jmtfrfjff, egyenWnt 20 mg reszecskdt tartalmazd 

xSu ^ 5 " t6Itve eIe S et t^ck az alabbi 
prdbakban szerepl<5 krit^riumoknak: 



(b) KiHrulisi prdba 



45 



A megtoltott kapszutekat elhelyezzuk az 
1,122,284 szdmd nagy-britanniai szabadalmi lefras- 
ban kozolt por-inszuffl^Ltor (melynek sajdtos m6re- 
teit fentebb megadtuk) kapszulatartdj^ban 6s a 
50 kapszula vaUresz^t atlyukasztva k6t f 0,8 mm atm6- 
rdJCT lyukat hozunk Idtre. Az inszufflatort olyan 
eszkozbe helyezzuk, amely 2,5 masodpercig Ieve- 
g<5t szfv be, a levegdaramlas sebessege sohasem ha- 
Iadja meg a 60 liter/perc £rt£ket, es az dramlast 
55 legalabb 2 masodpercig 60 Iiter/perc sebessegen 
tartjuk. Az inszuffl^torban elhelyezett kapszulat a 
fentiek szerint negyszer szfvatjuk meg 6s meghat^- 
rozzuk a kapszuldban maradt anyag sulyat. A fenti 
eljarast hiisszor mcgism&eljuk es meghatarozzuk 
60 32 eredm£nyek atlagdL 
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